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Uvod

Nadorové onemocnéni je v Ceské republice primérné druhou nejéastdjsi pii¢inou smrti.
Prestoze statistiky poslednich let uvadi drobny pokles, z dlouhodobého hlediska pocet
nové diagnostikovanych onkologickych pacientt stoupd. Dle Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky CR bylo za rok 2018 nové diagnostikovano 87 631 nadorovych
onemocnéni. Ro¢ni umrtnost se stabilné pohybuje kolem 250 umrti na 100 000
obyvatel. V Ceské populaci je nddorové onemocnéni diagnostikovano pramérné 1,2krat
vice U muzl nez U zen. [56]

Mezi moznosti 1é¢by nadorovych onemocnéni patii chirurgickd 1écba, radioterapie,
chemoterapie, cilena 1écba ¢i hormonalni 1écba. Velice Casto dochazi ke kombinaci
jednotlivych lé¢ebnych metod a tim zvySené GspésSnosti 1¢cby.

Tato bakalarska prace je rozdélena do 3 kapitol, ve kterych je popsan vliv
radioterapeutické, chemoterapeutické a cilené 1é¢by nadorovych onemocnéni na oko,
ocni okoli, zrakovy nerv ¢i kvalitu vidéni. V kazdé kapitole je strucny popis dané
1é¢ebné metody a poté podrobné&jsi popis jejich u¢inkl na oko.

Je vSeobecné znamo, ze 1é¢ba nadorového onemocnéni, predevsim radioterapie
a chemoterapie, G¢inkuje i na zdravé tkan¢. Mezi ty nejznamé;jsi nezadouci Gcinky patii
vypadani vlast, fas a obo¢i po chemoterapeutické 1é¢bé ¢i podrazdéni kiize po 1é¢bé
radioterapeutické.

Cilem této prace je analyzovat dostupné zdroje v Cestin€ 1 anglictin€. Poté na zakladé
této analyzy zjistit podrobnéj$i informace a zpracovat piehled 0 potencionalnich
nezadoucich ulincich ozatfovédni, chemoterapie a cilené 1é€by na zrakovy systém

¢lovéka.



1. Radioterapie
Radioterapie je vedle chemoterapie a chirurgického zakroku jedna ze zakladnich metod
1é¢by zhoubnych nédort. Radioterpie pfi své 1é€bé vyuziva ionizujicitho zéfeni, které

wrwe

Gray. 1 Gy (1 J/kg) je absorbovana energie zafeni na 1 kg. [1]

1.1 Historie radioterapie

Dilezitym meznikem bylo objeveni paprskli X (rentgenového zéateni) v roce 1896
Wilhelmem Conradem Roéntgenem. Dal$im vyznamnym krokem byl v témze roce objev
piirozené radioaktivity a o dva roky pozd¢ji objev radioaktivnich prvku radia a polonia.
Za prvniho amerického radiologa je povazovan Francis Williams, ktery publikoval
ucebnici rentgenologie, ve které mimo jiné piSe o vyléceni pacienta s nddorem na
dolnim rtu diky paprskim X. Roku 1906 Francouzsti 1ékafi dokazali, Ze citlivost tkané
Kk ozafovani je pfimo umérna reproduk¢ni aktivité a neptimo imérna diferenciaci bunék.
To znamend, ze na zatfeni nejcitlivéji reaguji bunky, které se rychleji déli, nebo jsou
mén¢ diferencované. Tomuto se fikd zdkon Bergonie a Tribondeau, ktery je udavan za
historicky pocatek oboru radiobiologie. Radiobiologie se vénuje pusobeni ionizujiciho

zateni na tkan¢ a je pro radiologickou 1é¢bu velice dulezita.[3] [4]

Radioterapie v Cechach

Radioaktivita se u nas zacala vyuzivat v lazeniskych terapiich. Prvni lazn€ vznikly roku
1906 v Jachymové. Voda z jachymovskych dold obsahovala radon, 1é¢ilo se hlavné
radioaktivnimi koupelemi a inhalacemi.

Spolek pro zfizeni a vydrzovani sanatoria pro nemocné zhoubnymi novotvary, zvlasté
rakovinou, vznikl v roce 1905 a jeho vznik odstartoval organizovanou lé¢bu nadori
v Cechach. Spolek byl béhem 20. stoleti ndkolikrat pfejmenovan a upraven. Jeho
zakladnim tikolem bylo ziskévat penize na podporu 1é€by nemocnych a vyzkum.

Pfi Vinohradské nemocnici byl vybudovan statni radiumterapeuticky ustav po roce
1918. V roce 1925 byla za podpory spolku oteviena prvni biopticka stanice, ktera byla
v té dobé dulezita pro moderni onkologickou histologii. O dva roky pozdé&ji spolek
podporuje vznik Jedlickova Dispenzare pro 1écbu nadort.

Prvni onkologicky tstav, Dim utéchy, nyné¢jsi Masaryktiv onkologicky ustav, zacal
fungovat v Brn¢ roku 1935. Vroce 1936 byl dostavén radiacni ustav v Praze na
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Bulovce. [2] [3] [4] V 80. letech doslo k velkému pokroku v zobrazovacich metodach
a vypocetni technice, které zahrnovalo presnéjsi lokalizaci nadoru a 2D planovani.
V 90. letech se zaCalo planovat ozafovani ve 3D, coz vedlo ke zvySeni efektivity

a snizeni nezadoucich ucinka. [5]

r

1.2 Déleni radioterapie podle zdroje zareni
Podle polohy zdroje zareni se radioterapie déli na zevni radioterpii a brachyradioterapii.
Jak sdm nazev napovidd, pii zevni radioterapii je zdroj umistén mimo télo pacienta,
obvykle 80—-100 cm od téla. U brachyradioterapie je zdroj zafeni umistén piimo
do organu nebo tkané s nadorem, piipadné co nejblize lazku nadoru. Ob¢ metody se

mohou pouzivat zvlast’ nebo kombinované. [1]

1.2.1 Zevni radioterapie

K zevnimu ozafovani pacienta se pouziva linearni urychlova¢, zobrazen na
obrazku 1, ktery umoznuje vznik vysokoenergetického zafeni. Zateni tak pronika
I k hloubgji rostoucim nadoriim a nabizi mensi poskozeni okolni tkang.
Pro vylepSeni radioterapie se do linearnich urychlovact ptidavaji zobrazovaci systémy.
Tyto systémy pomadhaji zjiStovat a korigovat chyby, které mohou vznikat béhem
ozafovani. Obrazem fizena radioterapie (IGRT — Imagine Guided Radiotherapy) je
radioterapie pii niz jsou potfizovany 2D nebo 3D snimky ozafovaného mista pro
kontrolu se snimky, podle nichz byla planovana 1é¢ba. Mezi frakcemi mohou vznikat
odchylky napfiklad kvili zmé&néné poloze pacienta, otoku ozafovaného mista nebo

v

pacienta ¢i pohybem organt. [6]

Postup 1é¢by zevni radioterapie

Pacient indikovan k 1é¢bé radioterapii je nejprve ptichystan na ozafovacim simulatoru.
Pfi simulaci jsou vybrany ozatfovaci pomiicky, jako napiiklad podlozky pod nohy c¢i
fixatni maska, kterou mizeme vidét na obrazku 2. Ozafovaci pomiicky jsou nedilnou
soucasti pro zachovani stabilni a opakovatelné polohy pacienta. Po simulaci je pacient
odeslan na planovaci CT nebo magnetickou rezonanci. Nésledné je dle vysledki
vySeteni Vytvofen ve spolupraci lékafti a radiologickych fyzikli ozafovaci plan, na

jehoz zaklad¢ je zahajena radioterapeuticka lécba. [6]



OBRAZEK 2 — PACIENT FIXOVAN MASKOU [58]

1.2.2 Brachyterapie

Brachyterapie je metoda radioterapie, u které je zdroj zafeni zavadén piimo do nadoru
nebo lizka nadoru pacienta. Délime ji na ¢tyti zakladni skupiny — muldze, intersticialni,
intraluminarni a intrakaviarni brachyterapie. Pfi mulazich je zdroj zafeni umistén na
povrchu téla, napfiklad na koZnim nadoru. Intersticidlni brachyterapie znamena
zavedeni zdroje zafeni do t€la pacienta nejCastéji pomoci jehel, jako je vidét na
obrazku 3. Pfi intraluminarni brachyterapii je zdroj zafeni zavadén do dutych organ,
naptiklad pti naddorech jicnu, plic a dalSich. Intrakavitarni brachyterapie je pouzita pti
gynekologickych nadorech. Ne&které aplikace zdroji zafeni jsou bolestivé a provadi se
Vv celkové anestezii pacienta.

Pti brachyterapii je pouzivana tzv. afterloadingova metoda. Aplikatory, které jsou
umistény v nadoru nebo jeho lizku jsou napojeny na piistroj, ve kterém je zdroj zareni.

Personal po piipraveni pacienta opusti mistnost a zahaji ozafovani. Pacient je po celou



dobu sledovan kamerami, popfipadé je napojen na pristroje sledujici jeho Zzivotni
funkce. Brachyterapeuticky se také mohou tesit nékteré nadory oka, naptiklad uvealni

melanom. [6]

OBRAZEK 3 - BRACHETAPIE RTU [59]

1.3 Davkovani zareni

Kompletni davka zéfeni je rozvrzena do mensSich frakci. Frakcionace pomahé k obnové
andhrad¢ zdravych tkdni. Nadorové buiky atkané nemaji tak velkou schopnost
regenerace jako buriky zdravé. Rozdélenim na davky je dosazeno maximalniho efektu
na nadorovou tkan a minimalniho na tkan zdravou. Zjisténa idealni davka na frakci je
2 Gy, 1krat dennég, Skrat v tydnu do celkové davky 60 — 70 Gy.

Hypofrakcionalizace je sniZeni poctu frakci za tyden. Hyperfrakcionalizace je zvySeni
poctu frakci na den. Davka na frakci byva niZsi. PouZiva se u rychle rostoucich nadort,
Casto v oblasti hlavy a krku. Vzhledem k vyssi davce byvaji Castéjsi i akutni reakce

zdravych tkani. [1]

1.4 Nezadouci ucinky ozarovani

Pies veSkerou modernizaci a zdokonalovani radioterapie plisobi zafeni také na zdravé
tkané. Systémové piiznaky se vyskytuji pfi ozafovani vétsich objemil. Celkové ptiznaky
jsou zavislé na absorbované davce. Nejcastéji jde o nechut k jidlu, nevolnost, zvraceni
nebo psychické zmény. Lokalni zmény se nachdzeji v misté ozafovani. DEli se na
akutni, pozdni a velmi pozdni. V cizojazy¢né literatufe pouze na akutni a pozdni.

Akutni nezadouci ucinky se objevuji uz v pribéhu do 3 mésicti od ukonéeni ozafovani.
Markantnéj$i jsou pfi soucasné chemoterapii. Akutni nezddouci u€inky jsou lécitelné.

Nejvice se vyskytuji u rychle se obnovujicich tkani.
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Pozdni nezadouci Gc¢inky piijdou az po ukonceni radioterapie po tfech a vice mésicich.
Nejvice se projevuji ve tkanich s malo obnovitelnymi bufikami (nervova tkan, cévy,
srdce atd.). Pozdni zmény nejsou zvratné, mohou vznikat postupné nebo akutnd. Casto
jim akutni nezadouci UCinky pfedchazeji. Pozdni nezadouci Uc¢inky zavisi na vysi
jednotlivé davky na frakci. Mezi piiklady patii katarakta, keratitida ¢i poskozeni
sitnice. Velmi pozdni nezaddouci ucinky se vyskytuji po né€kolika letech od ukonceni
radioterapie diky mutacim zptisobenym terapii. Nejcastéji jsou to sekundarni nadory.

[1][7]

1.5 Prahové a toleran¢ni davky

Velmi pozdni zmény nemaji prahovou davku, tim jsou odlisné od akutnich a pozdnich
zmén. Podle prahové davky se zjistuje pravdépodobnost zasazeni zdravych tkani. Na
zakladé¢ pozorovani byly urCeny toleran¢ni davky stanovujici riziko zavaznych
chronickych zmén po ozafeni. Minimalni toleranéni davka oznafovana T5/5,
Maximalni toleranéni davka TD50/5 vyvola u 50 % léenych zavazné komplikace do
5 let od ukonceni 1é¢by.

Rebound phenomen, tzv. navratny fenomén, je problém, ktery se Casto objevuje pii
kombinaci radioterapie a chemoterapie. Znaci stav, kdy postradia¢ni reakce nastanou az
po podani cytostatik.

Zvolené frakcionacni schéma je vyznamnym faktorem ovliviiujicim nezddouci ucinky
radioterapie. VySe jednotlivé frakce ovlivituje pozdni zmény, kdezto akutni zmény jsou
citlivé na délku trvani radioterapie. Jsou vyssi u hyperfrakcionac¢nich reZzimi. Mezi dalsi
faktory patii objem ozafené zdravé tkané nebo vek a citlivost pacienta ¢1 pfitomnost

dal$ich onemocnéni. [1]
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1.6 Postradiaéni zmény po ozareni oka nebo jeho ¢ast

1.6.1 O¢ni vicka

Béznym akutnim nezaddoucim u¢inkem po podani konvenc¢ni radioterapie (tedy
pii ozafeni konstantni intenzitou v celé plose svazku), kdy je podano 1,5-2 Gy na
frakei pii celkové davee 20 Gy je ztrata fas. Rasy napomahaji zahéjit mrkaci reflex,
slouzi také jako zachytavac¢ prachu a necistot. Jejich ztrata muze vést k podrazdéni
spojivky a rohovky.

Oc¢ni vicka, podobné¢ jako kize na jinych castech téla, jsou vysoce
radiosenzitivni. Riziko kozni reakce je vys$Si u muzd a zvysuje se s rostoucim vékem
a dobou stravenou na slunci po podani radioterapeutické davky. Vyssi davky (celkové
vice nez 50 Gy) mohou vést ke koznim reakcim, které se zahoji jizvami.

Dalsi akutni zménou muze byt Syndrom suchého oka, ktery vznikd poSkozenim
Meibomskych zlazek, slzné zlazy nebo kombinaci obou. Dysfunkce Meibomskych
zlazek zplsobuje nedostate¢nou lipidovou vrstvu slzného filmu, coZ v mnoha ptipadech
vede k vysychani rohovky. Pravdépodobnost nasledné obnovy funkce je neptimo
umérnad na davku ozafovani. PoSkozeni funkce Meimbomskych zldzek mulZeme
¢aste¢né kompenzovat umélymi slzami.

Jako pozdni nezédouci ucinek se mohou objevit rozsifené drobné kapilary, které jsou
viditelné na kuzi nebo depigmentace kuze. Pti celkovych vysokych davkach mtze dojit
k fibroze ¢i klinicky vyznamnym deformacim vi¢ka zplsobujicim nadmérné slzeni,
entropium ¢i ektropium, které je vidét na obrazku 4. Ektropium a entropium lze 1é¢it
chirurgickym zékrokem.

Dal$im pozdnim efektem se objevuje opétovny ndardst fas, ktery mulze zpusobovat
trichiazu (stoceni fas dovniti oka) nebo distichidzu (narGst 2. fady ftas), které¢ vedou
k podrazdéni a bolestem oka. Také muze dojit k odérkam rohovky, dokonce k viedu na
rohovce.

Trichidza a distichidza jsou feSeny nckolika zplsoby. Epilaci, po niZ ale dochézi casto
K opétovnému narustu nebo elektrolyzou, ktera mulze zpuasobit jizveni. Dale
kryptoterapii, u které je riziko nekrozy klze, poskozeni Meibomskych zlazek

a depigmentace ktze nebo argonovou laserovou ablaci, ktera je nakladna a casové
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narocna. VsSechny zasahy (vcetné biopsie pro podezieni recidivy) mohou byt pro silné
ozafena vicka traumatizujici a zptsobit nekrdzu.

K pozdnim nezadoucim u¢inkim na o¢nich vi¢kach patii také keratinizace oc¢ni
spojivky. Potize zpusobuje obzvlasté na hornim vicku, kde muze vést k poskozeni
rohovky. Pozdni nezadouci G¢inky radioterapie jsou relativné malo Casté, ale mohou
skryt nebo naopak napodobit recidivujici malignitu.

Pro zmirnéni vedlejSich uCinkl ozéfeni je dilezité udrzovat vicko v Cistoté. Hojeni také
napomaha pouziti vhodnych obvazt pro vlhkou formu hojeni ¢i kortikosteroidni krém.
Nov¢jsi terapie pouzivaji radiofrekvencni ablaci fas a rubinovy laser, ktery se jevi jako

zatim nejlepsi 1é¢ba trichiazy [8]

OBRAZEK 4 — EKTROPIUM PO OZAROVANI ORBITALNIHO LYMFOMU [60]

1.6.2 Spojivka

Castou akutni zménou je piekrveni spojivky, slzeni aoéni nepohodli. Akutni
konjunktivitida je bézna pii davce vetsi nez 30 Gy a byva pozorovana u 46 % pacientl
1écenych s o¢nim lymfomem, ktefi dostali praimérnou davku 27 Gy. Mohou se objevit
také bakterialni nebo virové zanéty spojivek, které jsou obvykle vice bolestivé a déle se
hojici nez u oka nezasazeného zarenim. Lékat by se m¢l vyvarovat podéani lokalnich
antibiotik, pokud to neni nutné, z divodu mozného zhorseni piekrveni spojivek. Virova
infekce je 1éCena umelymi slzami a antivirotiky.

Jako pozdni neZadouci ucCinek se objevuje rozSiteni drobnych spojivkovych kapilar.

Ztidka se miize vyskytnout podspojivkové krvaceni, které ovSem neohroZuje vidéni.
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Pfi podani vyssich davek nez 50 Gy, byly hlaSeny zmény bunék vystelkového epitelu,
chronicka konjunktivitida nebo keratinizace spojivky, ktera pii vyskytu na hornim vicku
muze zplsobit odérky na rohovce.U davek vysSich neZ 60 Gy dochazi u nékterych
K trvalému zjizveni spojivky, které zapficifiuje piilnuti oc¢ni spojivky na bulbarni
spojivku (obrazek 4). Toto prilnuti omezuje pohyb oka. Nové se tGspésné pouziva
transplantace amniotické membrany k opravé defektt spojivky po resekci spojivkového

poskozeni nebo pfilnuti oéni spojivky vicka na bulbarni spojivku [8]

OBRAZEK 5 - PRILNUTI SPOJIVKY VICKA NA
BULBARNI SPOJIVKU [61]

1.6.3 Slzny aparat
Castym akutnim nezidoucim Wwginkem je suchost oka, vznikla poskozenim
Meibomskych Zlaz nebo slznou zlazou. Pacient by se mél vyvarovat noseni kontaktnich
cocek, které by mohly suchost oka zhorSovat.
Pii stfedné velké davce zafeni (30 — 45 Gy) se jako pozdni nezadouci G¢inek syndrom
suchého oka objevuje az po 4 — 11 letech, mezitim co davka vyssi nez 57 Gy zpusobuje
suché oko, neovaskularizaci a zakaleni rohovky jiz po 9 - 10 mésicich. Ozafeni davkou
vys$si nez 60 Gy muze vést k trvalé ztraté sekrece slz. Pacienti s tézkym postizenim
funkce slzné Zlazy trpi nadmérnym slzenim, za¢ervenanim oka, pocitem ciziho téliska
Vv oku, rozmazanym vidénim a fotofobii.
Pti orbitalnim ozafeni davkou mensi nez 30 Gy je velmi nizké riziko vyskytu syndromu
suchého oka, toto riziko prudce stoupd kolem hodnoty 40 Gy a pti podani davky vyssi
nez 57 Gy je vyskyt syndromu suchého oka 100%.
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Déavka vyssi nez 65 Gy cCasto zpusobuje patologické zizeni a zhorSeni prichodu slznych
bodi aslzovodu. Na obrazcich 6 a 7 je vidét Castecné vyifeSeni tohoto problému

zavedenim trubicky, ktera spojuje vnitini koutek se slzovodem

OBRAZEK 6 - NAKRES
ZAVEDENI TRUBICKY [62] OBRAZEK 7 — ZAVEDENA TRUBICKA [63]

Jako preventivni opatieni se pouziva stinéni slzného aparatu béhem ozafovani, které by
se mélo pouzit vzdy, pokud neomezuje ozédfeni tumoru. Zastinéni pfidatnych organt,
i pokud je hlavni slzna zlaza ozafovana, mtize snizit $kodlivost zafeni.

Lécba syndromu suchého oka, vzniklého jako dusledek ozafovani, zahrnuje lokalni o¢ni
masti, autonomni sérum z krve pacienta ¢i specialni bryle vytvotrené pro 1é€bu suchého
oka. Pacienti by se méli vyvarovat noSeni kontaktnich ¢ocek. Keratoplastika v pripadé
zavazného poskozeni rohovky je rizikova z divodu horsiho hojeni a sklonu k nekroze

tkani. [8]

1.6.4 Rohovka

Ve vétSing pripadl je rohovka poskozend v disledku syndromu suchého oka. Po podéani
davky 30 — 50 Gy jsou projevem akutni toxicity bodové eroze epitelu, které se vétSinou
zahoji v ramci tydnu az mésict. Erozi epitelu pomahaji 1é¢it o¢ni masti. U pacientt
s trvalymi epitelovymi defekty se pouZivd transplantace amniové membrany pro
podporu hojeni. Jeji pouziti je neefektivni u pacientll se zten¢enym stromatem nebo
hrozici perforaci rohovky. Pii podani davky 40 —50 Gy muize disledkem poruseni
epitelu nebo dysfunkci endotelu dojit k otoku rohovky, ktery muze, ale nemusi byt
prechodny. Jeho zavaznost zavisi na casovém vyvoji otoku a jeho velikosti. Pacienti si
stézuji na svétloplachost, pocit ciziho téliska v oku, slzeni, bolest, halo efekty

a zhorSené vidéni. Pro 1écbu otoku rohovky se mohou pouzit terapeutické bandazni
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kontaktni Cocky, které jsou ovsem v mnoha piipadech htife snaseny z divodu syndromu
suchého oka pacienta. Dalsi 1écbou neptechodného otoku rohovky je penetrujici
keratoplastika.

V disledku poskozeni epitelu nebo stromatu rohovky, miize dojit k viedu na rohovce.
Vied zpusobuje bolest oka, zacervenani, slzeni, fotofobii, zhorSené vidéni a vytoky. Pfi
koexistenci viedu a syndromu suchého oka mutze dojit ke ztraté zraku disledkem
zjizveni nebo perforace rohovky.

Jako pozdni nezadouci uCinek je zaznamendno preristani spojivkové tkané pres
rohovku. Rohovkovou toxicitu lze snizit pe€livym planovanim radioterapie pro

minimalizaci ozafeni rohovky a pouzitim ochrannych o¢nich §titt. [8]

1.6.5 Duhovka

Akutni nezadouci G¢inky se u duhovky vyskytuji velmi vzacné. Avsak pii ozafeni vySsi
davkou nez 10 Gy se mize vyskytnout iritida.

Duhovka je relativné radiosenzitivni a objevuji se na ni spiSe pozdni nezddouci ucinky
zateni. Po hypofrakcionaci celkové davky 30 — 40 Gy, nebo po podani davky vyssi nez
70 Gy konvenc¢ng, byla u pacienti pozorovana tézka pretrvavajici iritida. Pacienti se
zanétem duhovky trpi bolesti, zacervendnim oka a rozmazanym vidénim. Jednostranna
uveitida miize byt znamkou malignity, jako napfiklad uvedlni melanom, retinoblastom,
choroidélni metastazy nebo akutni myeloidni metastdzy. Primarni 1é¢bou pro iritidu jsou
lokalné podané steroidy a cykloplegické kapky. Steroidy mohou zvysit nitroo¢ni tlak,
proto je nutna jeho pravidelna kontrola.

Neovaskularni glaukom, ktery muzeme vidét na obrazku 8, je sekundarni typ glaukomu,
kdy dojde k uzavieni rohovkovoduhovkového tihlu novotvoienymi cévami. Vyskytuje
se zhruba u 20 % lécenych radioterapii. Pacienti mivaji veliké ocni bolesti, bolesti
hlavy, fotofobii, zhorSené¢ vidéni a zacervenani o¢i. Neovaskularizace duhovky
a rohovkovoduhovkového uhlu, které vedou k neovaskularnimu glaukomu, jsou téméf
vzdy ischemické povahy po uzavéru centralni retinalni arterie. Novotvoiené cévy
zacnou prorustat zadni plochou duhovky a blokuji tok nitroo¢ni tekutiny. Vyssi riziko
poskozeni krevniho zasobeni a vzniku neovaskulariza¢niho glaukomu je u diabetiki,

proto jsou u diabetikd nutné Castéjsi oftalmologické kontroly.
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OBRAZEK 8 - NEOVASKULARNI GLAUKOM [8]

Laserova panretinalni fotokoagulace nebo periferni kryoterapie jsou ¢asto ucinné pro
regresi novych duhovkovych cév a jako prevence progresu glaukomu. Sekundarni
glaukom byva neastupny po podani farmak, v mnoha ptipadech je tedy nutné piistoupit
K chirurgickému zakroku. Dalsi moznosti je anti-VEGF 1écba, kdy se injekéné do

sklivce poda 1é¢iva latka, kterd pomaha tlumit rast a prosakovani novych cév oka.

[8] [9]

1.6.6 Cocka
Akutni nezadouci G€inky u Cocky nejsou zaznamenany. Nejcastéj$i pozdni nezddouci
ucinek je Kkatarakta zpusobena poskozenim epitelovych bunék cocky a jejich
kompenzovanym mitotickym d€lenim. Dale zafeni pusobi na cytoplazmu, narusuje
membranové kanaly, proteinové pii¢né vazby a iontové pumpy. VEtsi riziko vzniku
katarakty je u muzii, po brachyterapii nebo pouziti vysokoenergetickych elektront.
Katarakta se mize objevit i po nizkych davkach jedné frakce (2 Gy), ale v takovych
pfipadech vétSinou nemé zakaleni cocky vliv na zrak.
Kdy se katarakta objevi, zavisi na davce zaieni. Pokud byl pacient ozafen davkou
2,5—6,5 Gy muze se katarakta objevit az za 8 let s 33% Sanci, ze bude progresivni. PO
davce 6,51 — 11,5 Gy se muze katarakta projevit béhem 4 let s 66% rizikem progresivni
katarakty. Je dilezité rozliSovat lehkou neprogresivni kataraktu, ktera zptisobuje jenom
malé zhorSeni zraku, a progresivni kataraktu, ktera mize zptsobit az ztratu zraku.
Zpocatku je katarakta asymptomatickd, s postupem c¢asu milZze pacient pozorovat

zhorSeni zraku, snizenou kontrastni citlivost ¢i monokuldrni diplopii. Nelécena
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katarakta u déti mize zpusobit amblyopii. ZvySené riziko Kkatarakty je spojeno se
zvySenim velikosti frakce nebo zkracovanim celkové doby 1écby.

Riziko katarakty je sniZzeno pouZitim ochrannych oc¢nich §titt ¢i podanim luteinu nebo
zeaxantinu. Ve studiich bylo prokazano zpomaleni progrese katarakty u Krys a potkant
pfi podani Resveratrolu. Pfedpokladd se, ze by tato ldtka mohla mit stejny vliv ina
clovéka.

Zpocatku mize byt vidéni zlepSeno korekci, hlavnim feSenim katarakty je chirurgicky
zakrok, pfi némZ se implantuje uméla nitrooéni ¢ocka. Uspé$nost zakroku je stejné
vysoka jako u bézné operace katarakty. Pifed operaci by méla byt zvazena
pravdépodobnost zlepSeni zraku, hlavné u osob, které maji ozafovanim poskozenou

sitnici nebo optickou neuropatii. [8]

1.6.7 Sitnice
Akutni nezddouci ucinky nejsou u sitnice hldSeny. Pozdnim nezadoucim ucinkem je
radiacni retinopatie, kterd je charakteristicka svou pomalou progresi. Dochazi
k poskozeni drobné&jSich cév s CasteCnym poskozenim endotelovych bunék kapilar
a poSkozeni bunék nachazejicich se v centralnim nervovém systému. Klinické ptiznaky
zahrnuji mikroaneurysmata, roz$ifené drobné kapildry, exudaty, vatovitd loziska ¢i
neovaskularizaci. Pfiznaky jsou velice podobné jako u diabetické, hypertonické nebo
leukemické retinopatii. Dal§imi komplikacemi jsou krvaceni do sklivce, odchlipeni
sitnice a makularni edém. Pacienti si st€Zuji na vidéni ¢aste¢né prusvitnych létavych
objektt (I1étajici musky), zkresleni obrazu ¢i snizenou zrakovou ostrost. Zrakové potize
zavisi na zavaznosti a misté poSkozeni sitnice. Nezadouci ucinky se obvykle objevi za
6 mé&sict az 3 roky. Byly ovSem zaznamenany piipady, kdy doslo k poskozeni sitnice
I vice nez 15 let po ozafovani. Pfi vysSich davkach se mtize doba projeveni nezadoucich
ucinkil naopak zkratit. Pestoze jsou hlaSeny piipady, kdy doslo k poskozeni sitnice pii
nizkych davkach kolem 11 Gy, obvykle je prah davky pro poskozeni sitnice mezi
30a 35 Gy. Toleran¢ni davka, ktera do Slet od ozafovani zpusobila nezadouci Géinky
u5 % pacienti je 45 — 50 Gy. Ovsem davka, ktera zpisobila do Slet nezadouci ucinky
u vice nez 50 % pacientt byla jiz 50 Gy. Riziko poSkozeni sitnice ozafovanim je vyssi
usoucasného  vyskytu diabetické retinopatie, vysokého krevniho tlaku,

chemoterapeutické 1éby a té¢hotenstvi.
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Riziko retinopatie mize minimalizovat snizeni plné davky a ozéafeni co nejmensiho
objemu sitnice. Pouziva se anti-VEGF 1é¢ba a fotokoagulace sitnice pro snizeni edému.
Krvaceni do sklivce a odchlipeni sitnice se fesi operativné. Na obrazku 9 mizeme vidét

retinopatii po ozateni. [8]

OBRAZEK 9 RETINOPATIE — KRVACENI{, EXUDATY, TVORBA VEDLEJSICH CEV [8]

1.6.8 Opticky nerv

Po ozarovani nedochézi u optického nervu k akutnim nezadoucim ucinkiim. Pozdnim
nezaddoucim uc¢inkem je opticka neuropatie, kterd se mize objevit aZ roky po ozafovani.
Typicky se jevi nahlou jednostrannou nebo oboustrannou ztratou zraku. Nezadouci
ucinky jsou stejné pro ozarovani jak oka a jeho okoli, tak ozafovani hlavy a krku. Miize
dojit k pfimému poskozeni optického nervu nebo k poskozeni jeho krevniho zasobeni.
K poruse piedni zrakové drahy (po corpus geniculatum laterale) dochazi po ozatovani
orbitalnich, choroidalnich a sitnicovych nadord, zatimco k poSkozeni zadni zrakové
drahy dochazi obvykle po ozafovani vedlejSich nosnich dutin a nitrolebecnich nadori.
Béhem nckolika tydni po ozéafeni dochazi k reverzibilnim zanétim oc¢niho nervu
a poskozeni cévnich stén. Vramci mésich az let dochazi k nezvratnym cévnim
poskozenim, které zapficini nevratné poskozeni nervu. [10]

Riziko optické neuropatie se zvySuje s vékem. Latentni doba se zkracuje u pacientl
lécenych brachyterapii a pacientl s nadorem hypofyzy. Dle novéjSich poznatkl souvisi
zmény na optickém nervu s velikosti frakci. U pacientli mladSich 70let, pfi podani
davky mensi nez 59 Gy, nebyl v této studii hlaSen zadny ptipad optické neuropatie.
Nartist pacientil s nezadoucimi ucinky je po podani celkové davky 60 Gy. Pfi podani

maximalni davky vétsi nez 64 Gy, kdy bylo 25 % optického nervu ozafeno davkou
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vyss§i nez 60 Gy, doSlo u pacientd ke stfedn¢ tézkym az tézkym nezadoucim
ucinktim.[11]

Vysetfeni pacienta po ozafovani v oblasti hlavy a krku by mélo zahrnovat peclivé
oftalmologické vySetfeni zrakové ostrosti, barevného vidéni, zorného pole, zornicovych
reakci a o¢niho pozadi. Pokud dojde k jednostrannému poskozeni zrakového nervu,
bude ptitomen relativni pupilarni defekt (Spatna zornicova reakce). Poskozeni chiasmu
se projevi temporalnimi vypadky zorného pole. Defekty optického traktu zpiisobi
homonymni hemianopsii. Pfi postizeni piedni zrakové drahy muze oftalmolog
pozorovat bledy opticky disk ¢i jeho edém.

Priznaky jsou pro pacienta obvykle bezbolestné. Na pocatku jde o zhorSeni zrakové
ostrosti ¢i ztratu barevného vidéni, tyto pfiznaky mohou rychle pfejit k vypadkim
zorného pole az ztraté zraku. [8]

Slibna je pro optickou neuropatii anti-VEGF 1écba. Prognoza je u pacientd ve vétSing
ptipadi neptizniva, proto by se melo dbat na preventivni opatieni jako naptiklad peclivé

zvazeni podané davky zafeni a jeji sniZzeni na nejnizsi, ale piesto efektivni davku. [10]
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2. Chemoterapie

Chemoterapie je jednim ze zpusobl 1é¢by zhoubného nadoru pomoci 1ékt — cytostatik.
Zakladem jejich pusobeni je zasah do bunééného cyklu, aby se nadorové bunky
nemohly rozmnozovat. Plisobi bohuzel i na buiiky zdravych tkani a tim zapticinuji casté
nezadouci uc¢inky. Pacientovi se cytostatika podavaji samostatné nebo v kombinaci
s radioterapii ¢i chirurgickym zakrokem. [12] [13]

Konkomitantni chemoterapie neboli kombinace radioterapie a chemoterapie ma lepsi
vysledky v 1é¢be, ale bohuzel také castéjsi nezddouci ucinky, které je potieba potlacovat
podpiirnou lécbou. Chemoterapie je systémova lécba, sniZzuje riziko navratu nadoru,
zmenS$uje nador pied radioterapii nebo chirurgickym zakrokem. Mezi dilezitou tlohu

chemoterapie patii i paliativni zamér. [12]

2.1 Historie chemoterapie
Ackoli jsou dochované zminky o pouziti chemickych latek pro 1é€bu nadort jiz
Z obdobi pfed nasim letopoctem, soustavné usili o potlaceni proliferujicich nadort se
projevilo az roku 1860 pii UspéSné 1é€beé kozni papilomatdzy a o 5 let pozdé€ji chronické
myeloidni leukémie.
Dulezitym pielomem byl objev yperitu a jeho pouziti ve 2. svétové valce, kdy se
zkoumanim namotnikti zasazenych timto bojovym plynem zjistilo, Ze doslo k poklesu
lymfoidnich a myeloidnich bun€k. Na zakladé¢ tohoto poznatku se vyvijeli méné
jedovaté dusikaté yperity a jejich analoga.
Roku 1955 byl v USA zahéjen program na soustavny screening novych 1ékt. Postupné
se pfijimali a uznavali nova 1éCiva. Nésledovalo odhaleni dilezitosti kyseliny listové
Vv metabolismu DNA a tim vznik prvnich antimetaboliti. Mezi nejzndméjsi patii
S5—fluorouracil, ktery se pouziva do dnes. Mezi novéjsi antimetabolity patii pemetrexed,
ktery se uziva od roku 2004.
V 60.letech bylo popsano 30 alkaloidt z rostliny Catharanthus roseus, z nichz u 4 byla
dokazana protinadorova aktivita, coz dalo zéklady nové skupiné protinadorovych 1é¢iv.
Roku 1964 se rozpoznala cytotoxicita taxanu. Byl ziskavan z kiry stromu. Po testovani
a klinickych studiich probéhla registrace 1éku na rakovinu ovarii az v roce

1992.V dnesni dobé¢ jsou léky skupiny taxand vyrabény chemicky.
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V roce 1966 byla objevena dalsi cytostaticka latka, kamptotecin, pro nezddouci ucinky
béhem klinickych studii byl vSak schvalen jeho derivat na 1é¢bu gynekologickych
nadort az o 30 let pozdé&ji.

Platinova cytostatika, jako dal$i skupina, byla objevena také v 60.letech minulého
stoleti. Pfi pozorovani okoli platinové elektrody v zivé padé s bakterii Escherichia coli
byla zjisténa inhibice rlstu této bakterie. Cisplatina, jako zastupce platinovych
cytostatik, je i v dnesni dob¢ ¢asto pouzivana.

Publikace prace roku 1965 dokazuje UspéSnost kombinace cytostatik u détskych
pacientd s akutni lymfoblastickou leukémii. Samostatn¢ byla v témze roce provedena
1é¢ba kombinaci cytostatik a radioterapie u 1é¢by Hodgkinovych lymfomti. Na vyzkumu

cytostatistickych latek se stale pracuje. [7]

2.2 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinek je reakce na léCivy pripravek, kterda je nepfiznivd a neplanovana.
Mezi zavazné nezadouci ucCinky patii smrt, ohrozeni zivota, Stav vyzadujici
hospitalizaci pacienta ¢i prodlouzeni doby hospitalizace, nebo také pokud je nasledkem
trvala ¢i zasadni jma na zdravi. K zavaznym nezadoucim ucinkim patii i to, pokud
dojde ke vrozené vad¢ potomka.

U Ié¢iv muze dojit také k neocekdvanym nezddoucim ucinktim, u kterych jejich pribéh
neodpovida poskytnutym informacim. Pokud se u pacienta objevi nezadouci ucCinek,
ktery neni zapsan v souboru udajii o pfipravku, hlési se statnimu tstavu pro kontrolu
1é¢iv. Nahlasit ho muze sam pacient. Klasifikace nezadoucich ucinki je uvedena

Vv tabulce nize. [15]

Nezadouci ucinky Cetnost

Velmi Casté Vice nez 1 z 10 pacientl
Casté Vice nez 1 ze 100 pacient
Méné cCaste Vice nez 1 z 1 000 pacientli
Vzéacné Vice nez 1 z 10 000 pacienti
Velmi vzacné 1 na vice nez 10 000 pacientt

TABULKA 1KLASIFIKACE NEZADOUCICH UCINKU [15]
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2.3 Alkylaéni cytostatika
Alkylacnimi cytostatiky je inhibovana S-faze bunécného cyklu. Jsou to latky, které
chemicky reaguji s kyselinou deoxyribonukleovou. Na zaklad¢ této reakce nedochazi ke
spravné replikaci DNA a geneticky kod molekuly je necitelny. Necitelnost genetického

Vrwe

DNA kopirovat pii buné¢ném déleni. [16] [17]

2.3.1 Busulfan

Busulfan patii mezi alkyla¢ni cytostatika. Pouziva se k1é¢bé chronické myeloidni
leukémie, pravé polycytémie, primarni trombocytémie ¢i myelofibrézy. Busulfan se
uziva také pred transplantaci kmenovych krvetvornych bun¢k. Lék je podavan formou
potahovanych tablet Gstné ¢i nitroZilni infuzi.

Velmi ¢astym nezadoucim ucinkem je zezloutnuti o¢niho bélma. Mezi jeho vzacné
nezadouci ucinky patii katarakta, zejména subkapsularni, ztenceni rohovky, coz
Po uvedeni peroralniho busulfanu na trh byly nahlaseny i poruchy cocky. Busulfan je
kontraindikovéan u t€hotnych Zen, proto nejsou dostatecné studie na vliv busulfanu na
plod. U biezich hlodavci ovSem zptisobuje busulfan zmény plodu. Pii zamé&feni na oko

se jedna hlavné¢ o mikroftalmus a degeneraci sitnice. Busulfan muzZe zhorSovat nebo

OBRAZEK 10 - PREDNI SUBKAPSULARNI KATARAKTA [64]

2.3.2 Karmustin
Karmustin patii do skupiny alkylacnich cytostatik. Je pouzivan pfedevsim k paliativni

1é¢be, at’ uz samostatné nebo je soucasti kombinace s jinymi protinddorovymi latkami.
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Pouziva se k terapii napt. nadoru mozku, lymfatickych uzlin ¢i maligniho melanomu.
Konkrétni 1ék Carmustine Tillomed je podavan nitrozilné. Mezi jeho velmi casté
nezadouci ucinky patii pfechodné zarudnuti oka, rozostiené vidéni, zanét duhovky ¢i
ocniho nervu a také krvaceni do sitnice. DalSimi nezaddoucimi Uc¢inky jsou otok
a zanétlivé prosaknuti bulbarni spojivky, sekundarni glaukom, zazeni sitnicovych

arterii. [18] [22] [23]

2.4 Platinova cytostatika
Jsou chemické latky obsahujici platinu. Jejich princip je podobny jako u alkylacnich
cytostatik. Reaguji s DNA a zapficini jeji St€peni, poptipadé pevné spojeni dvou fetézcl
nebo dvou molekul DNA, coz vede ke Spatné funkci buniky a neschopnosti jejiho
dalsiho dé€leni. [24]

Cisplatina

Cisplatina je G¢inna latka patiici K platinovym cytostatikim. Je podavana nitrozilng.
Uzivda se kpomocné [é€b€ a zmirnéni potizi u Sirokého spektra nadorovych
onemocnéni, jako naptiklad rakovina plic, varlat, vaje¢niku, délozniho ¢ipku i sliznice,
melanomu, sarkomu, prostaty atd. Mezi nezadouci U¢inky neznamé cetnosti patii
rozmazané vidéni, barvoslepost, zanét o¢niho nervu ¢i pigmentace sitnice. [18] [25]
[26]

Dle studie pana Wildinga se vyskytla u 62 % sledovanych pacienti zhorSena zrakova
ostrost, 46 % pacientii postihl pfesun pigmentu V oblasti zluté skvrny, 84 % pacientli
mélo zmény na elektroretinogramu a zhorSeni barvocitu. ZhorSeni barvocitu ve
zlutomodré oblasti bylo u 23 % nemocnych.

Zrakova ostrost se po vysazeni 1éku u sledovanych pacientl zlepsila. Zmény v barvocitu
trvaly dalsich 16 mésic. Pfi kombinaci s Karmustinem zpusobila Cisplatina

stejnostrannou ztratu vidéni u 15% pacientt. [18] [25] [26] [27]

2.5 Antimetabolity
Jsou skupina cytostatik, které zabranuji syntéze DNA a tim tvorbu nové DNA pro
novou bunku. Antimetabolity zabranuji ideleni ubun€k zdravych, trvale se
obnovujicich tkani napt. krvinek ¢i tkdni zazivaciho traktu. Z toho vyplyva fada
nezadoucich ucinka. [28]
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2.5.1 Kapecitabin

Kapecitabin je cytostatikum ze skupiny antimetaboliti. Uziva se v podobé tablet. Je
vyuzivan K 1é¢b¢ rakoviny zaludku, tlustého stfeva a kone¢nikli ¢i rakoviny prsu.
U pacientli, kterym je podavan kapecitabin, by mély byt pravidelné kontroly
u oftalmologa z duvodu vétsiho rizika vyskytu oftalmologickych onemocnéni rohovky,
jako napt. keratitidy.

wrwe

ucinky odezni s koncem uzivani 1€kt s ¢innou latkou kapecitabin. [18][29] [30][31]

2.5.2 Cytarabin

Patii k antimetabolickym cytostatikim. Je podavan nitrozilng, injekéné do podkozi nebo
do patefniho kanalu. Podava se pievazné pii 1é¢b¢ akutnich leukémii

a non-hodgkinského lymfomu. Statni tGstav pro kontrolu 1é¢iv uvadi aktualné dva
obchodované 1é¢ebné piipravky obsahujici uc¢innou latku cytarabin.

Mezi casté nezadouci ucinky piipravku ,,Alexan 50 mg/ml koncentrat pro infuzni
roztok* patii krvacivy zanét spojivky a s tim spojenou svétloplachost, paleni, poruchy
vidéni, zvySené slzeni a zanét rohovky.

K ¢astym nezddoucim ucinkiim lécebného piipravku ,,Cytarabine Accord 100 mg/ml
injekéni/infuzni roztok* patii reverzibilni U€inky postihujici oci, jako je bolest oci,
krvacivy zanét spojivky, poruchy vidéni, citlivost na svétlo, slzeni nebo paleni oci

a zanét rohovky. Pii 1é¢bé vyssi davkou se objevuje nystagmus. [32] [33] [34]

2.5.3 Fluorouracil

Fluorouracil je antimetabolické cytostatikum oznacované také jako 5-FU ¢&i jenom FU,
podava se nitrozilné k 1écbé karcinomu hlavy a krku, Zaludku, slinivky bfisni, plic,
mocového méchyte a dalsich karcinomt. U¢inna latka fluorouracil se vyskytuje také
V koznim roztoku Verrumal pro 1écbu bradavic, nanasi se Stétickou pfimo do mista
potfeby. MliZze méné Casto zapficinit suchost ¢i svédéni oka nebo zvysené slzeni.

Injekéni roztok obsahujici 16¢ivou latku fluorouracil je v Ceské republice registrovan od
dvou vyrobcti. Oba vyrobci popisuji téméf totozné nezadouci ucinky, avsak u nékterych
se lisi v Cetnosti vyskytu. Pfiznaky, které jeden z vyrobci uvadi jako vzacné, zatimco
druhy vyrobce jako mén¢ casté, jsou konjunktivitida, nadmérné slzeni,

dakryosteno6za (Spatna priicchodnost slzného kanalku), snizena zrakova ostrost, fotofobie
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a zanét o¢niho nervu. Dale mezi méné Casté nezadouci ucinky uvedené pouze druhym

vyrobcem patii: poruchy pohybu o¢i, dvojité vidéni a blefaritida. [18] [35] [36] [37]

2.5.4 Merkaptopurin
Merkaptopurin je antimetabolické cytostatikum, které je ve formé tablet uzivano k 1é¢bé
akutni leukémie. Jeho Castym nezadoucim ucinkem je hepatotoxicita, ktera zapficinuje

ikterus spojivek (jejich zazloutnuti). [18] [38] [39]

2.5.5 Metotrexat

Toto cytostatikum, patiici ke skupiné antimetabolitl, je analogem kyseliny listové.
Inhibuje enzym metabolizujici kyselinu listovou, ¢imz zabranuje syntéze stavebnich
castic DNA. Pouziva se k 1é¢bé nadorti hlavy a krku, mékkych tkani, kosti, prsu
a dal$ich. Mimo onkologickou 1é¢bu se podava i pifi onemocnéni hematologickych,
lupence, revmatoidni artritidé ¢i Crohnové chorobé. V udajich o piipravku vyrobci
apeluji na presné davkovani z diivodu vysokého rizika zavaznych nezadoucich ucinkt
vcetné Umrti.

Léky obsahujici metotrexat se pro 1é€bu podavaji intramuskularng, intravenozné,
intraarteridlng, intraventrikuldarn€ a intratekdlné. Z kazuistik jsou znamy piipady
zavaznych poSkozeni pacienta po intratekalnim podani, jako napfi: rozsahla degenerace
a demyelinizace zrakového nervu, ptrechodna bilateralni oftalmoplegie, ¢i bilateralni
vyskyt Molluscum Contagiosum na vickach diky imunosupresi pacienta po podani
metotrexatu. Jeden ze dvou vyrobcl roztoku metotrexatu, obchodovanych na ¢eském
trhu, intratekalni podani nepovoluje.

Mezi vzacné vedlejsi u€inky udavané vyrobcem patii rozmazané vidéni a jeho zadvazné
poruchy. Velmi vzacnymi G¢inky jsou: retinopatie, pfechodna ztrata zraku, periorbitalni

otok, blefaritida, fotofobie, konjunktivitida a nadmérné slzeni. [18][40][41]

2.6 Taxany

V dnesni dobé¢ jsou taxany ziskavany polysynteticky z evropského tisu. Patfi do skupiny
cytostatik inhibujici mitéozu. U eukaryotickych bun¢k poskozuji mikrotubuly, které

transportuji a oddéluji chromozomy béhem mitoézy. Poskozené bunky zanikaji. [7] [42]
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Paklitaxel

Paklitaxel je cytostatikum patiici do skupiny taxanti. Na na ¢eském trhu je dostupny
jako koncentrat pro infuzni roztok ¢i prasek pro infuzni suspenzi. Ob¢ varianty mayji
popsany podobné nezadouci tc¢inky s uvedenou rozdilnou Cetnosti. Paklitaxel se uziva
k 1é¢bé karcinomu ovarii, prsu, plic a Kaposiho sarkomu v kombinaci s Aids. [43]

Jiz po prvni nitrozilni aplikaci jsou pacienty popisovany drobné svétélkujici musky,
které jsou vidény &tvrt az tfi hodiny po skonéeni podani. Castymi nezadoucimi uéinky
prasku pro infuzni suspenzi jsou potize pii ¢teni, zhorSena svalova koordinace, snizena
nebo zvySena produkce slz a ztrata fas. Mezi méné Casté patii podrazdéni a bolest oc¢i ¢i
rozostiené vidéni v disledku cystoidniho edému makuly. [18] [44]

Z klinickych studii zkoumajicich koncentrat pro infuzni roztok vyplyvaji velmi vzacné
nezadouci ucinky v podobé poruch zrakového nervu a pti podani vyssi davky v podobé
scintilujiciho skotomu (oblast skotomu neni ¢ernd, ale svétélkujici). Nezadouci udinky
S neznamou cetnosti mohou byt fotopsie, sklivcové plovouci zakalky a makularni edém.
[45]

Dle studii je u lidi s o¢nimi potizemi a chorobami vétsi riziko vyskytu nezadoucich
ucinki, nejcastéji syndromu suchého oka. Proto je dilezité, aby byla znama podrobna

o¢ni anamnéza pacienta pred podanim Paklitaxelu a pacient byl peclivé sledovan. [46]

2.7 Vinca alkaloidy

Vinca alkaloidy jsou rostlinného ptvodu. Alkaloidy se navazou v S fazi bunééného
cyklu, ve kterém se replikuje DNA, na bunéény mikrotubulus a znemozni jeho funkci,

coz vede k zastavé mitozy. [7]

2.7.1 Vinblastin

Vinblastin patii do skupiny vinca alkaloidd. Pouziva se vétSinou kombinovan¢ s jinymi
cytostatiky k 1écbé rakoviny prsu, délohy, plic, varlat, non-hodgkinského lymfomu
a dalsich. Na ¢eském trhu je dostupny jako injekéni roztok, ktery se smi podavat pouze
nitrozilng. Pti jinych zptsobech podani mize dojit k ohrozeni zivota pacienta. [18] [47]
Pfi ndhodném styku roztoku s rohovkou dochazi ke keratopatii s keratitidou a erozemi
na rohovce, které se mohou zahojit subepitelarnimi jizvami a rozvinout syndrom
suchého oka. [18] [48] V piibalovém letaku jsou Vv neznamé cCetnosti uvedeny jako
nezadouci ucinky tézké epitelarni eroze s blefarospazmem a otoky uzlin drénujicich
kazi vicek. [47]
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2.7.2 Vincristin

Vinctistin je cytostatikum ve formé injekéniho roztoku, které se pouziva K 1écbé
lymfomti, akutni lymfatick¢ leukemie, viceCetného myelomu, rakoviny prsu, plic,
a dalsich. Je vice neurotoxiCké nez Vinblastin. Soucasna radioterapie mize jeho
periferni neurotoxicitu zvysit. [18] Stejné jako Vinblastin se mize Vincristin podavat
pouze nitrozilné.

Jeho neurologickd toxicita je Castd a mize zpusobit svalovou slabost vnéjSich o¢nich
svall (ptézu), o¢ni neuropatii i pfechodnou kortikalni slepotu. Méné Casto zapticinuje

dvojité vidéni nebo o¢ni atrofii. [49]

28



3. Cilena lécba

Cilend neboli biologicka 1écba nabizi novéjsi typy protinadorovych 1€ka, které se snazi
pusobit hlavné na naddorovou buiiku a tim utlumit nezaddouci ucinky 1écby na zdravych
tkanich. Do praxe se dostdva kolem roku 1999. Biologickd lé¢ba se podava jak
samostatné, tak mliZze byt 1 kombinovana s chemoterapii. Stejné jako u chemoterapeutik

existuje nékolik skupin 1€k, které se 1isi jejich principem G¢inku. [50]

3.1 Inhibitory EGFR

EGFR je zkratka pro receptory epidermalniho ristového faktoru. Jsou to receptory,
které pfijimaji ristové signaly a posilaji je dale do bunky. Inhibitory EGFR zabranuji
burice pfijimat ristové signaly, bez kterych burika ptestava rist a umira. Podavaji se pti
1é¢b¢ karcinomu tlustého stieva a kone¢niku, rakoviny hlavy a krku a ptfi 1é¢bé
nékterych typt karcinomu plic.

EGF receptory jsou ptitomny v oénich vickach, folikulech fas, slznych zlazach,
spojivce i rohovce. Jsou duleZité pro rast fas, hojeni a proliferaci epitelarnich bunék
rohovky. Stimuluji proliferaci epitelarnich bunék meibomskych Zlaz. Pfi inhibici
receptori dochazi k zanétim ocnich vicek, syndromu suchého oka, nadmérnému ristu
fas (ktery mizeme vidét na obrazku 11), uveitid¢, Keratitidé, ztenceni rohovky ¢i jeji

erozi. [51]

OBRAZEK 11 - NADMERNY NARUST RAS JAKO VEDLEJSI EFEKT LECBY INHIBITORY EGFR
[65]
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3.2 Inhibitory PDGFR a c-Kit
PDGFR je receptor pro rustovy faktor PDGF, ktery se podili na udrzovani tlaku v okoli

kapilary a brani filtraci tekutin. Mutace receptoru vede k nadorové transformaci. C-Kit
je gen vyznamny pro krve tvorbu, pfi jeno mutaci dochazi nejen k hematologickym
malignitam. Inhibitory PDGFR a c-Kitu se podavaji pacientim pii 1é€bé chronické
myeloidni leukemie, akutni lymfoblastické leukemie ¢i nadoru gastrointestinalniho
traktu. Pfi jejich inhibici dochazi k otokiim vi¢ek a o¢niho okoli, nadmérnému slzeni,
makularnimu edému, edému optického disku, optické neuritidé nebo krvaceni do

spojivky. [51] [52]

3.3 Inhibitory BRAF
BRAF je gen potiebny pro buné&¢ny rist a déleni. Pti jeho mutaci dochazi ke zvyseni
buné&né proliferace a vzniku rakoviny. Inhibitory genu jsou podavany pii 1é¢bé
metastazujictho melanomu ¢i karcinomu S§titné zlazy. Tato 1é€ba muze zpusobit

fotofobii, uveitidu a centralni makularni edém. [53]

3.4 Inhibitory MEK

MEK je zkratka pro mitogenem aktivovanou proteinovou kinazu. Proteinova kinaza je
enzym, ktery vede ke zméné struktury proteinu, coZ zapfiCiiuje jeho aktivaci,
deaktivaci ¢i zménu funkce. Dradha MEK je dulezitd pro pfenos bunéfnych signali,
regulaci proliferace bunék, preziti bun¢k a jejich maligni transformaci. Inhibice této
mitogenem aktivované proteinové kinazy slouzi k 1é¢bé kolorektalniho karcinomu,
nemalobunééného karcinomu plic ¢1 metastazujiciho melanomu. NeZadoucimi G¢inky
této léCby jsou sniZzend zrakova ostrost, halo efekty, diplopie, centralni serdzni
retinopatie, okluze retinalni zily, otoky vicek, podspojivkové krvaceni a syndrom
suchého oka. [54] [55]

3.5 Inhibitory VEGFR

Receptor rustového faktoru cévniho endotelu (VEGFR) je potieba inhibovat, jestlize
dochdzi k novotvofeni cév pfi ristu nadoru. Nador, ktery jiz nedostava dostatek kysliku
Z okolnich cév zacne produkovat rustovy faktor cévniho endotelu, ktery se vaze na
receptor a dochazi k novotvoteni cév. Tato metoda se pouziva nejenom v onkologii, ale
také v oftalmologii pii 1écbé vaskularnich onemocnéni sitnice, kdy je aplikovana
injekéné do sklivee pacienta. Pifi podéani nitrozilné nebo peroralné zptisobuji latky

inhibujici VEGFR snizeni zrakové ostrosti a zakaleni rohovky. [51]
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Zavér

Tato bakalaiska prace popisuje 3 typy onkologické 1éEby, které maji vyznamné Gcinky
na zrakovy systém c¢lovéka. Prvni kapitola se zabyva radioterapii. Je zde uveden
zakladni princip radioterapeutické 1éc¢by, jeji historie, popsani vybranych pojmu
arozd¢leni radioterapie na teleterapii, neboli zevni ozafovani, a brachyterapii.
V podkapitolach jsou popsany zmény jednotlivych c¢asti oka. V piipadé akutnich
nezadoucich ucinka je uveden i doporuceny postup jejich 1é¢by. I proto, Ze pozdni
zmény byvaji nezvratné, je vhodné pouzivat pii radioterapii stinéni téch ¢asti oka, které
nemusi byt ozareny a je velice dulezité presné rozvrzeni radiologického planu.

Ve druhé kapitole je psano o chemoterapeutickém pouzivani cytostatik jako latek pro
lécbu nadorového onemocnéni. Je zde popsana historie vyvoje cytostatik a rozdéleni do
jednotlivych podkapitol na zaklad¢ cytostatickych skupin. U kazdé cytostatické ucinné
latky je uvedena jeji indikace, zptsob podani a jaky vliv na zrakovy systém ¢lovéka ma.
Treti kapitola se zaméfuje na jednu znov¢jSich moznosti 1é¢by nadorového
onemocnéni — cilenou 1é¢bu. Zacileni 1é¢by snizuje jeji nezadouci Gcinky na zdravé
tkan¢. I presto je v této kapitole popsana fada nezadoucich Gc¢inkl na oko, jeho piidatné
organy i opticky nerv. Princip cilené 1écby je zalozen na zakladé inhibice receptort,
které napomahaji nadorovému onemocnéni.

Zatimco o chemoterapeutické 1€¢bé a jejim dopadu na oko jsou dostupné odborné texty
Vv Cesting, pro zpracovani radioterapeutické a cilené lécby jsem cCerpala predevSim
z anglickych zdrojii. Ackoli jsem si téma zvolila s pfedpokladem, ze onkologicka 1é¢ba
vliv na zrak ma, bylo pro mé zajimavé zjiténi, v jaké Cetnosti a jak zdvazna mohou
poskozeni jednotlivych o¢nich struktur byt.

Zajimavymi roz§ifujicimi tématy této bakalarské prace by mohly byt nezadouci G¢inky
na oko po hormonalni a imunologické 1é¢b¢, po ozatfeni ostatnich ¢asti hlavy a krku ¢i

PO ozareni §titné zlazy.
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